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12h 1 4 7 8
Sham　operated
　　control
：：：：1
：1：：1
：：：：：
ii；ii｝
17．3±1．1
2．3±0．29
3．1±0．49
6．3±0．24
3．1±0．21
60．9±0．96
6．9±0．49
16．6　±0、75
2．8　±0．40
4．4　±0．15
11．0±0．80
4，4　±0．45
55．0　±2．3
5．65±0．58
15，6±0．84
1．8±0．85
3．7±0．25
9．0±0．30
3．4±1．40
54．3±（4．0）
12．2±1．35
17．0±0．20
2．1±0．15
5．4±0．65
9．7±0．50
5．4±0．28
53．1±0．45
7．2±1．40
16．9±0．35
2，1±0．20
4．2±0．35
8．3±0．24
4．5±0．35
55．2±2．7
8．6±0．86
12．6±0．77
1．6±0．26
2．1±Q．44
6．3±0．52
3．5±0．32
64．7±3．0
9．8±1．0
Values　are　expressed　as　means±standard　errors．
4　考 察
　Cooper　et　alは各種肝疾患の患者の赤血球について
脂質組成の変化と形態の変化との関係を観察し，コレ
ステロール／リン脂質比，またコレステロール／PC比
の大きいものは，spur　cellの発現を，コレステP一ル，
リソ脂質共に増加する場合にはtarget　cellの発現をみ
ると報告している319）
　本実験ではラットで胆管閉塞した直後から二週間ま
での赤血球の膜脂質組成の変化と形態の変化を併せて
検討し，ヒト慢性肝疾患時の赤血球のそれらとの比較
を行った．ラットでは胆管閉塞後8時間ですでにspur
cellの存在が認められ，さらに浸透圧抵抗性の低下を来
していることも見出された．一方target　ce11の出現は
4日以降に初めて観察された．本実験期間中赤血球には
リン脂質量の増減は認められなかった．しかし，コレ
ステロールは，4日以降に顕著な増加を示した．従って
それ以前におけるspur　ce11の出現は赤血球中の脂質組
成の変化によるものではなく，ビリルビン，胆汁酸塩
などの作用によるものと考えられる．加η伽。でヒト
赤血球浮遊液に高濃度胆汁酸塩を加えることによって，
spur　ce11が出現するという報告20）もある．コレステロー
ルの増量とPCの緩慢な上昇に伴って膜表面積が増大
し，target　ce11の出現と浸透圧抵抗性の増大が観察さ
れた．以上の結果はラットでは胆嚢がなく胆管閉塞に
よりその影響はヒトより速やかであることも関係して
いると思われる．赤血球は血漿中に増大したビリルビ
ン，胆汁酸塩の影響を受けて変形し，spur　cellが出現
する．更に血漿中にビリルビン，胆汁酸塩の増加と共
にコレステロール（遊離），PCが増大し，これによって
赤血球へのこれらの脂質の移動も増してtarget　ce11
化し浸透圧の抵抗性の上昇を来すことを示すものと考
えられる．
　ヒト赤血球の場合はラットと異り胆嚢が存在するこ
とや，また閉塞も実験ラットに比して徐々におこるな
どの理由でこの様な初期段階からの変化を認めること
は難しい．またラットでは胆管閉塞2週間以後致死率
が上昇するために追跡が困難であるが，胆管の閉塞を
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加減することであるいはヒト慢性時にみられる様に，コ
レステロール，PCなどがより一層増加し，また赤血球
の形態変化もより顕著に見られる可能性も否定できな
い．
　ラット胆管閉塞後の胆汁酸塩の量については4時間
で最高値に達すると報告されている子1）本実験では，胆
汁酸塩の測定は行わなかったが，ビリルビンの葦鹿性
の増加が示された．また胆管閉塞後急速な血漿中のコ
レステロール，リン脂質，特にPCの増加が認められた
が，興味深いことには，赤血球へのこれらの脂質の移
行は非常に緩慢だったことである．コレステロールは
4日目より赤血球へ移行すると見なされ，一方血漿中の
コレステロールは減少する．PCは徐々に増加するが，
PS，　PEの減少することにより赤血球総画質量の変化は
殆どないことが明らかにされた．この様に血漿中にビ
リルビン，胆汁酸塩，コレステP一ル，リン脂質が閉
塞直後より急速に上昇するにもかかわらず，その時点
での赤血球への移行は開始されていない．このことは，
Cooperらの示した説ll即ち，胆管閉塞ラット赤血球脂
質組成の変化（コレステロールの増大）は，増加した
胆汁酸塩によってもたらされる，血漿と赤血球間の分
配率の変化によるものであるということとは一致しな
い．Fig．5より明らかの様に，エステル型コレステロー
ル量は（1日目を除いて）増加しており，LCAT活性
について特に著しく低下している結果は得られなかっ
た．したがって本実験の結果よりSimonl）のヒト慢性肝
疾患患老の赤血球のコレステロール量の増加はLCAT
活性低下に伴っての赤血球へのコレステロールのとり
込み増大，あるいは赤血球からの血漿への移行抑制に
よるとの考えは支持し難い．
　実験的に胆管を閉塞したラットの赤血球血漿の脂
質構成の変化，また赤血球形態変化を実験的に検討し
たものは，Calandra　et　alによる極く簡単な報告9・lo）を
除いては見られない．Calandraらはラットの胆管閉塞
後，2，4，5，21日目の赤血球の極く簡単な脂質構成
の変化について記しており1）胆管閉塞後の赤血球のリ
ソ脂質の減少を報告し，spherocyte（球状赤血球）の
出現を示唆した．しかしながら，今回の詳細な実験結
果では，リソ脂質の減少はどの時期においても認めら
れず，赤血球形態の変化でもspherocyteの出現という
より，spur　ce11およびtarget　cellの出現が認められた．
リン脂質量の変化のCalandra　et　alとの差異は現在の
ところ不明である．
　先天性または後天性のヒト胆管閉塞患者の血漿およ
び赤血球の脂質組成の変化に関してはOkanoらが報告
している流露らの脂質分析の結果は，赤血球に増加し
たPCは胆管閉塞患者の血漿中に特有に遭い出される異
常リポタンパク（Lp－X）に由来すると述べている．こ
の結果はVerkleij　et　alにより示されたLp－Xが赤血
球膜に付着し赤血球中にとり込まれるという赤血球膜
との融合説（fusion説）4〕を裏付けている．胆管閉塞ラッ
トの血漿中にも異常リポタンパク質の存在が報告され
ている32｝
　本実験における赤血球PCの脂肪酸組成の変化では
C1、、。は各時間でほとんど変化なく，　C、8，。の減少，　C、8、1，
C18、2の増加が認められた．　Okano　et　alは駒胆管閉塞
により赤血球PCの脂肪酸組成は，　C16，。，　C16、1の増加，
C、8、。，C18。2の減少をみている．
　血漿中に増加したPCの脂肪酸組成は，主にC16，。，
C18、1，　C、8、2が多く，赤血球膜への移行と相関している
ことが明らかにされた．更に増加した血漿PCの脂肪酸
組成は，胆汁PCの脂肪酸組成とも類似していることが
示され，ヒトの場合と同様に，ラットにおいても胆管
閉塞後血漿中に増加するリソ脂質，コレステロールな
どは胆汁由来のものが主体をなすことが示唆される．さ
らに胆汁由来のこれら脂質を含むリポタンパクと赤血
球の融合（fusion）により，赤血球禅譲へこれら脂質は
導入されたと考えられる．さらに研究を行って明らか
にしなければならない点である．
5　結 論
　胆管の閉塞によりおこる血漿の脂質組成の変化が赤
血球の形態ならびに膜の抵抗性にどの様な影響を与え
るか知るべくラットを用いて研究した．
　走査型電子顕微鏡によって赤血球の形態変化を観察
した結果，胆管結紮後12時間にはspur　cellが多数出
現し，4～5日までその状態が持続する．その後target
cellの出現をみた．
　血漿では，閉塞後短時間で急速にphosphatidy1－
choline（PC）cholesterolの増大がみられるにもかか
わらず，この時点での赤血球内の脂質の増大は緩慢で
あった．赤血球へのCholesterolのとり込みは3日以後
上昇し，7日目にピークに達した．またPCは徐々に上
昇し，5～7日目がピークであった．これらの赤血球内
の脂質の蓄積は赤血球のtarget　cellの出現時期と合致
していた。
　この様に胆管閉塞により赤血球に取り込まれたPCの
脂肪酸組成は血漿のPCの脂肪酸組成を反映していた．
一方この血漿PCの脂肪酸の変化は，胆汁中のPCに
よって影響されている様に思われる．
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　　ラットでは胆管閉塞を行うことにより，ごく短時間
のうち．に，血漿脂質組成を変化させることができ，引
きつづいておこる赤血球の形態変化と赤血球内の脂質
組成の変化の関連性を劾．伽。ではじめて明らかにし
た．
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